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Wprowadzenie
Przez lata naukowcy interesowali się wyłącznie gena-
mi, ponieważ to geny kodują sekwencję aminokwasową 
(strukturę I-rzędową) białek. Z czasem okazało się, że 
pewne białka mogą odgrywać istotną rolę w modelowa-
niu ekspresji genów na poziomie dostępności DNA dla 
maszynerii transkrypcyjnej [1]. Stwierdzenie, że ekspresja 
genów nie jest determinowana wyłącznie przez sam kod 
genetyczny zapisany w DNA, zapoczątkowało rozwój 
nowego kierunku w biologii molekularnej – epigenety-
ki [1].
Epigenetyka zajmuje się badaniem zmian w ekspre-
sji genów, które wynikają nie ze zmian w nukleotydowej 
sekwencji DNA (mutacji), ale są efektem przebudowy 
struktury DNA na danym obszarze i, co za tym idzie, 
zmian w dostępności poszczególnych genów dla proce-
su transkrypcji. Te zmiany struktury DNA są wynikiem 
poreplikacyjnej modyfikacji DNA i/lub potranslacyjnej 
modyfikacji białek związanych z DNA. Ponieważ, w prze-
ciwieństwie do mutacji, oba typy modyfikacji są odwra-
calne, mogą być potencjalnym celem działania różnych 
leków przywracających prawidłową ekspresję genów 
istotnych dla właściwego funkcjonowania komórek [2]. 
Stąd obserwuje się rosnące zainteresowanie badaniami 
zmian epigenetycznych. Dziedzina ta nabiera znaczenia 
szczególnie w świetle ostatnich badań, które wykazały, że 
zmiany epigenetyczne odgrywają istotną rolę w biologii 
nowotworów, infekcjach wirusowych, a nawet w rozwoju 
zaburzeń psychicznych. 
Aby zrozumieć znaczenie modyfikacji epigenetycz-
nych, a co za tym idzie procesy związane z ekspresją 
poszczególnych genów, należy uzmysłowić sobie, na czym 
polega wysoce zorganizowany system pakowania DNA 
w komórce eukariotycznej.
Chromatyna
W jądrze komórkowym cząsteczka DNA nie tworzy spon-
tanicznie struktur skondensowanych, gdyż przeciwdziała-
ją temu gęsto rozmieszczone, odpychające się ładunki 
ujemne grup fosforanowych. Kondensacja genomowego 
DNA zachodzi dzięki tworzeniu się kompleksów kwasu 
nukleinowego z białkami, co prowadzi do powstania 
chromatyny. 
Podstawową, powtarzającą się, podjednostką struk-
turalną chromatyny jest nukleosom, w skład którego 
wchodzą niewielkie białka zasadowe zwane histonami 
oraz DNA. Rdzeń nukleosomu zbudowany jest z DNA 
o długości 146 par zasad (bp) oraz przypominającego 
walec białkowego oktameru, na którym to DNA jest 
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nawinięte. Oktamer zawiera po dwa histony H2A, H2B, 
H3 i H4. Dodatkowo DNA, nawinięte na histonowy 
oktamer, jest przytrzymywane, wraz ze swoim wcho-
dzącym i wychodzącym fragmentem, przez pojedynczy 
histon łącznikowy H1, który wraz z rdzeniem nukleoso-
mu tworzy tzw. chromatosom. Histon łącznikowy działa 
jak klamra zapobiegająca oddzieleniu się zwoju DNA 
od rdzenia nukleosomu. Pomiędzy kolejnymi chroma-
tosomami występuje odcinek wolnego DNA o zmiennej 
długości. Jest to tzw. DNA łącznikowe [3]. Chromatosom 
wraz z przyległym DNA łącznikowym stanowi nukleo-
som i zapewnia 6-7-krotną kondensację DNA (Ryc. 1). 
Włókna nukleosomowe (włókna chromatynowe 10 nm) 
w warunkach jonowych jądra ulegają spontanicznej spi-
ralizacji, tworząc włókna o średnicy ok. 30 nm, które 
stanowią natywną formę dla aktywnej transkrypcyjnie 
chromatyny (euchromatyny) i zwiększają współczynnik 
upakowania DNA do około 40. Mogą one jednak ulegać 
dalszej kondensacji, tworząc nieaktywną transkrypcyj-
nie heterochromatynę, a najwyższy stopień kondensacji 
osiągają podczas podziału komórki, tworząc chromosomy 
metafazowe (wówczas stopień upakowania DNA docho-
dzi do ok. 10000).
Funkcja histonów nie ogranicza się tylko do bycia 
składowym elementem chromatyny. Histony, ulegając 
kilku modyfikacjom posttranslacyjnym, wpływają na eks-
presję genów poprzez zmianę struktury chromatyny. Do 
najważniejszych modyfikacji białek histonowych należą 
acetylacja oraz metylacja grupy ε-aminowej lizyny [3]. 
Udział histonów w zmienności epigenetycznej nie zale-
ży wyłącznie od rodzaju modyfikacji i miejsca jej wystą-
pienia, ale także jej wpływu na proces metylacji samego 
DNA [4]. 
Metylacja DNA i acetylacja histonów – wpływ na 
regulację ekspresji genów
Najlepiej poznanym zjawiskiem epigenetycznym jest 
metylacja DNA, która polega na kowalencyjnym wiąza-
niu grupy metylowej (-CH3) do węgla w pozycji piątej 
cytozyny [5]. Miejsce metylacji nie jest przypadkowe. 
 Dotyczy tylko cytozyny wchodzącej w skład sekwencji 
5’-CG-3’ (rzadziej 5’-CA-3’ czy 5’-CT-3‘), czyli dinukleo-
tydów CpG (cytosine that precede a guanosine), które są 
nazywane wyspami CpG.
Początkowo uważano, że wyspy CpG nie ulegają 
metylacji w komórkach prawidłowych z wyjątkiem tych 
wysp, które są związane ze zjawiskiem piętnowania 
genów (imprinted genes), czy z genami zlokalizowany-
mi na nieaktywnym chromosomie X (tzw. ciałko Barra 
– jeden z pary chromosomów X w komórkach samic 
ssaków). Obecnie wiadomo, że w niektórych komórkach 
prawidłowych metylacja niepiętnowanych autosomalnych 
wysp CpG pełni funkcję mechanizmu kontrolującego eks-
presję genów [6]. W genach niezbędnych do utrzymania 
podstawowego metabolizmu komórkowego, których eks-
presja nie podlega regulacji (housekeeping genes), wyspy 
CpG nie są metylowane. Natomiast, w przypadku genów, 
których ekspresja jest tkankowo specyficzna, wyspy CpG 
często stanowią cel metylacji, z wyjątkiem komórek tej 
tkanki, dla której produkt danego genu jest charakte-
rystyczny. Ponadto, ze względu na zachowanie wzoru 
metylacji DNA po podziale komórki, informacja o tym, 
który gen powinien ulegać ekspresji, jest dziedziczona 
przez komórkę potomną, gwarantując zachowanie wzoru 
ekspresji genów w danej tkance [7, 8]. 
W procesie metylacji DNA biorą udział enzymy 
zwane metylotransferazami DNA (DNMT) – DNA 
methylotransferase). U kręgowców zidentyfikowano do 
Ryc. 1. Nukleosom. A. Uproszczony schemat budowy z wprowadzoną terminologią elementów składowych. W nawiasach podano długość odcinka DNA, 
wchodzącego w skład danego elementu oraz liczbę występujących lewoskrętnych oplotów dwuniciowego DNA. B. Fragment włókna chromatynowego 
10 nm z zaznaczonymi nukleosomami. Dla przejrzystości schematu grubość dwuniciowego DNA została pomniejszona względem pozostałych 
elementów (w rzeczywistości wynosi 2 nm)
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tej pory pięć aktywnych enzymów z tej rodziny: DNMT1, 
DNMT2, DNMT3a, DNMT3b i DNMT3L, charaktery-
zujących się obecnością ponad dziesięciu wysoce konser-
wowanych regionów, odpowiedzialnych za transfer grupy 
-CH3 z S-adenozylometioniny na cytozynę dinukleotydu 
CpG oraz występowaniem domeny TRD (target-recogni-
zing domain), umożliwiającej rozpoznanie specyficznych 
sekwencji DNA [9]. 
Ze względu na sposób metylacji DNA enzymy 
DNMT można podzielić na dwie grupy. Do pierwszej 
należy DNMT1, odpowiedzialny za metylację zachowaw-
czą, polegającą na przyłączaniu grup -CH3 do nowo zsyn-
tetyzowanej nici DNA w miejscach komplementarnych 
do miejsc metylowanych na nici matczynej. Druga grupa 
to enzymy DNMT3a i DNMT3b, odgrywające kluczową 
rolę w metylacji de novo, czyli przyłączaniu grup metylo-
wych do dinukleotydów CpG w zupełnie nowych miej-
scach. Ten typ metylacji powoduje zatem zmianę wzoru 
metylacji konkretnych fragmentów genomu i występuje 
przede wszystkim na wczesnych etapach rozwoju embrio-
nalnego [10]. DNMT3L,  podobnie jak DNMT3a i DNM-
T3b, „działa” de novo z tym, że jest odpowiedzialny za 
występowanie  matczynego piętnowania genomowego 
[11, 12]. Natomiast funkcja DNMT2 nie jest do końca 
wyjaśniona, ale w świetle ostatnich badań wydaje się, że 
DNMT2 jest odpowiedzialny raczej za metylację tRNA 
niż DNA [13].
Tak więc, metylotransferazy DNA są zaangażowa-
ne w proces piętnowania genomowego oraz w regulację 
transkrypcji genów. Tym samym wywierają istotny wpływ 
na procesy embriogenezy oraz różnicowania się komó-
rek. 
Na podstawie przedstawionych danych można by 
przypuszczać, że enzymy te poprzez metylację DNA 
bezpośrednio blokują ekspresję genów, ale jest to zbyt 
duże uproszczenie. Metylacja DNA wpływa bowiem na 
interakcje białko – DNA, prowadząc do zmian w struk-
turze chromatyny oraz dostępności DNA dla czynników 
i maszynerii transkrypcyjnej. Tym samym przyczynia się 
do spadku lub wzrostu tempa transkrypcji w zależności 
od tego jakie, pozytywne czy negatywne, elementy regu-
latorowe genów są w te procesy zaangażowane. Metyla-
cja wysp CpG w promotorach genów jest rozpoznawa-
na przez białka MBP (methyl-CpG-binding proteines): 
MBD1, 2 i 3, MeCP2 oraz Kaiso. Białka te zawierają na 
N-końcu domenę MBD (methyl-CpG-binding domain), 
a w części środkowej domenę TRD (transcription repres-
sion domain). Po rozpoznaniu zmetylowanego DNA biał-
ka MBP mogą aktywować enzym deacetylazę histonów 
(HDAC, histone deacetylase) i/lub korepresory transkryp-
cji tj.: RP58 czy Sin3a, co prowadzi do silnej kondensacji 
chromatyny i blokowania sekwencji promotora danego 
genu, uniemożliwiając dostęp czynnikom transkrypcyj-
nym (TF) [1, 14-16]. Odkrycie białek wiążących się do 
metylowanych sekwencji CpG i „mobilizujących” w tych 
regionach deacetylazy histonów miało niebagatelne zna-
czenie w poznaniu roli metylacji DNA. Co więcej okazało 
się, że procesy metylacji DNA i deacetylacji histonów są 
prawdopodobnie silnie powiązane w generowaniu struk-
tury nieaktywnej transkrypcyjnie chromatyny [9].
Początkowo uważano, że procesy modyfikacji DNA 
są nadrzędne w stosunku do modyfikacji histonów, ale 
najnowsze badania wykazały, że modyfikacja histonów 
również może zapoczątkowywać proces metylacji DNA 
[17]. Tym samym, w epigenetycznych zjawiskach regulacji 
ekspresji genów niemniej ważną rolę od metylacji DNA 
odgrywają reakcje acetylacji i deacetylacji histonów, kata-
lizowane przez enzymy należące do acetylotransferaz 
(HAT – histone acetylotransferase) i deacetylaz (HDAC) 
histonów [1]. Badania ostatnich lat wykazały, że pierwsze 
z nich pełnią funkcję koaktywatorów transkrypcji, pod-
czas gdy drugie są jej korepresorami. Tym samym udało 
się potwierdzić związek modyfikacji kowalencyjnej bia-
łek chromosomalnych (acetylacja/deacetylacja histonów 
rdzeniowych) z ekspresją genów.
Acetylotransferazy histonów podzielono na cztery 
główne grupy. W skład pierwszej grupy nazwanej GNAT 
(GCN5-related-N-acetyltransferases) wchodzą białka zaan-
gażowane lub związane z inicjacją transkrypcji (GCN5, 
PCAF), elongacją (Elp3) oraz usuwaniem histonów 
i wyciszaniem telomerów (HAT1). Grupa druga to ace-
tylazy MYST (nazwa złożona z pierwszych liter acetylaz, 
wchodzących w skład tej grupy: MOZ, Ybf2/Sas3, Sas2 
i Tip60), które uczestniczą m.in. w regulacji apoptozy 
i odpowiedzi na uszkodzenia DNA (Tip60), jak również 
wchodzą w skład kompleksów białkowych, wiążących się 
z DNA w miejscach origin replikacji (HBO1). Kolejna 
grupa acetylaz składa się ze ściśle związanych ze sobą 
białek p300 i CBP (p300/cyclic-AMP-response-element 
binding protein), będących koaktywatorami transkrypcji, 
posiadającymi sekwencje homologiczne do acetylaz grupy 
GNAT. Ostatnią grupę białek o aktywności HAT tworzą 
czynniki transkrypcyjne (TAFII250 – składnik kompleksu 
TFIID), czy kofaktory receptorów jądrowych (ACTR, 
SRC1) [18, 19] (Tab. I). Acetylazy modyfikują kilka – kil-
kanaście reszt lizyny w N-końcowym fragmencie histonów 
poprzez przyłączenie do nich grup -CH2-CH3. Wymagają 
również określonej sekwencji otaczających lizynę amino-
kwasów, co świadczy o dużej swoistości tych enzymów. 
W połączeniu z innymi białkami acetylazy tworzą kom-
pleksy enzymatyczne, np. kompleks STAGA: SPT3, TAF 
i acetylaza GCN5, które rozpoznają i acetylują różne 
reszty lizyny poszczególnych histonów [20, 21].
Chociaż histony stanowią główny biologiczny sub-
strat dla acetylotransferaz (poszczególne enzymy wykazu-
ją preferencje względem konkretnych histonów, Tab. I), 
to enzymy te mogą acetylować również białka niehisto-
nowe, takie jak czynniki transkrypcyjne (p53, MyoD, 
GATA-1, E2F, TFIIE oraz TFIIF), czy białka biorące 
udział w regulacji cyklu komórkowego [22, 23]. 
Drugą grupą enzymów, odpowiedzialnych za kowa-
lencyjne modyfikacje reszt lizyny w histonach, stanowią 
deacetylazy. Do tej pory zidentyfikowano 18 enzymów 
tej grupy, które podzielono na cztery klasy ze względu 
na podobieństwa w strukturze pierwszorzędowej. Klasę 
pierwszą tworzą występujące jedynie w jądrze deace-
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tylazy: HADC1, 2, 3 i 8. Klasa druga zawiera enzymy, 
mogące przemieszczać się między cytoplazmą a jądrem 
komórkowym: HDAC4 do 7, 9 i 10. Do trzeciej klasy 
HDAC zaliczono enzymy SIRT (Sirt1 do 7), a do czwartej 
HDAC11 [24] (Tab. II).
W przeciwieństwie do acetylacji, deacetylacja histo-
nów prowadzi do kondensacji struktur chromatynowych 
poprzez zmniejszanie przestrzeni pomiędzy chromato-
somami. Ciaśniejsze zwinięcie DNA utrudnia dostęp 
czynników transkrypcyjnych, prowadząc do zahamowania 
transkrypcji [25]. 
Najważniejszym sygnałem zaangażowanym w inicja-
cję procesów wyciszania genów przez HDAC jest mety-
lacja wysp CpG DNA, która bezpośrednio przyczynia się 
do włączania kompleksów HDAC przez białka rodziny 
MBP (np. MeCP2), czy same metylotransferazy (DNMT) 
[25, 26]. Kompleksy deacetylaz wykazują aktywność nie 
tylko względem histonów czy białek rozpoznających 
metylowane wyspy CpG, ale również w stosunku do 
takich białek, jak p53, E2F, pRb, MyoD czy α-tubulina, 
które uczestniczą w licznych fizjologicznych i patologicz-
nych procesach [25].
Modyfikacje epigenetyczne w komórkach 
nowotworowych
Zaobserwowane „wzory” epigenetyczne, występujące 
w ludzkich komórkach nowotworowych, różnią się od 
tych, jakie występują w tkankach prawidłowych. Kiedy 
po raz pierwszy odkryto to zjawisko, rozpoczęto bada-
nia na szeroką skalę, których celem było wyjaśnienie roli 
hipo- i hipermetylacji DNA w rozwoju tkanki nowotwo-
Tab. I. Charakterystyka acetylotransferaz histonów (HAT) [20]
Grupy HAT HAT (i towarzyszące im kompleksy) Histony acetylowane przez kompleksy HAT






























H3, H4 > H2A
H3 >> H4
a) TFIIIC może zawierać do trzech polipeptydów o aktywności HAT
b) również znane jako RAC3, AIB1, PCIP i TRAM




rdzeniowe a) Inne białka 
b)
Klasa I HDAC1 + AR, ER, YY1
HDAC2 + GR, YY1
HDAC3 + GR, GATA1
HDAC8 + YY1
Klasa II HDAC4 + GATA1
HDAC5 + GATA1




Klasa III SIRT1 −







Klasa IV HDAC11 +
a)   „+” deacetylacja H2A, H2B, H3 i H4; „–” brak aktywności wobec 
histonów
b)  AR, androgen receptor; ER, estrogen receptor; GR, glucocorticoids 
receptor; YY1, GATA1, p53, p65 czynniki transkrypcyjne; SHP,  orphan 
nuclear receptor small heterodimer partner
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rowej [27]. Dzięki nim wiemy, że w komórkach nowotwo-
rowych występuje hipometylacja, polegająca na całko-
witej utratcie zawartości 5-metylocytozyny, w miejscach 
dużych skupisk normalnie hipermetylowanych sekwencji 
genomu – głównie w sekwencjach repetytywych i „paso-
żytniczych”, mających związek z generowaniem niestabil-
ności genetycznej; natomiast hipermetylacja dotyczy wysp 
CpG w sekwencjach promotorowych określonych genów, 
kodujących supresory nowotworowe, tj: p16INK4a, BRCA1 
czy hMLH, prowadząc do ich wyciszenia [28]. 
W porównaniu z metylacją DNA, nasza wiedza 
dotycząca roli modyfikacji histonów w komórkach nowo-
tworowych jest znacznie bardziej ograniczona. Wiadomo, 
że pewne modyfikacje uczestniczą w wyciszaniu genów 
supresorowych. Dzieje się to w połączeniu z hiperme-
tylacją wysp CpG lub, tak jak w przypadku p21WAF1/CIP, 
bez tego połączenia. Wykazano również całkowity brak 
monoacetylacji lizyny 16 i trimetylacji lizyny 20 w histonie 
H4 w wielu ludzkich nowotworach. Uważa się, że te dwie 
histonowe zmiany epigenetyczne mogą być potencjalnymi 
markerami transformacji nowotworowej [29, 30].
Hipermetylacja DNA w komórkach nowotworowych
W komórkach prawidłowych występują systemy zabez-
pieczające wyspy CpG przed nadmierną metylacją, do 
których należą: aktywna transkrypcja, demetylacja DNA, 
regulacja replikacji czy tworzenie odpowiedniej lokalnej 
struktury chromatyny, utrudniającej dostęp metylo-
transferaz do DNA.
Tab. III Najczęściej metylowane geny w komórkach nowotworowych [17]
Gena) Skutki zaburzenia ekspresji Miejsce zmiany nowotworowej lub typ nowotworu









Zaburzenia przebiegu cyklu komórkowego i proliferacji Przewód pokarmowy 
Chłoniak nieziarniczy (NHL)
Głowa i szyja
E-kadheryna Wzrost proliferacji i inwazyjności komórek Piersi
Tarczyca
Żołądek
ER Oporność hormonalna Piersi
Prostata





hMLH1 Zaburzenia w poreplikacyjnej naprawie błędnie sparowanych zasad 





MGMT Zaburzenia naprawy DNA Płuca
Mózg
p15INK4a Zaburzenia przebiegu cyklu komórkowego i proliferacji Choroby hematologiczne (leukemia, chłoniaki)
Płuca




Rb Zaburzenia przebiegu cyklu komórkowego i proliferacji Gałka oczna np. siatkówczak (retinoblastoma)
Mózg – komory boczne np. skąpodrzewiak 
(oligodendroglioma)
VHL Zaburzenia degradacji białek i stabilności RNA Nerki
Gałka oczna np. naczyniaki zarodkowe siatkówki
a) APC, adenomatous polyposis coli; BRCA1, breast cancer 1; CDKN2A, cyclin-dependent kinase inhibitor 2A; ER, estrogen receptor; hMLH1, mutL 
homologue 1; MGMT, O-6-methylguanine-DNA methyltransferase; RASSF1A, Ras association domain family member 1; Rb, retinoblastoma; VHL, von 
Hippel-Lindau; NHL, non-Hodgkin’s lymphoma
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W porównaniu do komórek prawidłowych, regulacja 
procesu metylacji DNA w komórkach nowotworowych 
jest poważnie zaburzona pomimo istnienia ww. mechani-
zmów kontrolujących. W nowotworach dochodzi bowiem 
do „obchodzenia” tych zabezpieczeń, czego efektem jest 
najczęściej hipermetylacja wysp CpG sekwencji repe-
tytywnych DNA, takich jak elementy LINE (long inter-
spersed nuclear elements), czy genów zaangażowanych 
w regulację cyklu komórkowego (p16INK4a, p15 INK4a, Rb, 
p14ARF), reperację uszkodzeń DNA (BRCA1, MGMT), 
apoptozę (DAPK, TMS1), oporność lekową, detoksyfi-
kacje, różnicowanie komórek, angiogenezę czy przerzuty 
[17]. 
W zależności od typu zmiany nowotworowej mety-
lacji mogą ulegać ściśle określone geny. Na przykład gen 
GSP1 ulega metylacji w 90% przypadków raka prostaty, 
podczas gdy w ostrej białaczce mielocytarnej gen ten 
pozostaje niezmieniony. Zdarza się jednak, że metylacja 
pewnych genów, jak np. RASSF1A czy p16INK4a, jest nie-
zależna od typu nowotworu [31]. Nierzadko też, w okre-
ślonych typach nowotworów mamy do czynienia z hiper-
metylacją nie jednego, ale kilku charakterystycznych 
genów. Nie wiadomo, jakie mechanizmy są odpowiedzial-
ne za taką „celowaną” metylację genów, ale przypuszcza 
się, że ma to związek z białkami, które mają zdolność 
angażowania metylotransferaz do metylacji dinukleoty-
dów CpG w promotorach określonych genów, tak jak ma 
to miejsce w przypadku hybrydowego białka PML-RAR, 
będącego wynikiem fuzji genów PML (promyelocytic leu-
kemia protein) i RARα (retinoid acid receptor α) [32].
Zjawisko hipermetylacji DNA i wynikająca z niego 
utrata ekspresji różnych genów może przyczyniać się do 
rozwoju nowotworów w takich narządach, jak: piersi, 
płuca, jelito grube czy mózg (Tab. III), ale może mieć 
również potencjalne zastosowania kliniczne, szczególnie 
w diagnostyce.
Wczesna diagnoza ma ogromne znaczenie w pomyśl-
nym leczeniu różnego typu nowotworów. Tradycyjne 
metody diagnostyczne, takie jak cytologia, histopato-
logia, czy immunohistochemia są niezwykle przydatne, 
ale charakterystyka markerów molekularnych umożliwia 
lepszą, bardziej dokładną klasyfikację zmian nowotworo-
wych. I tak ocena profilu metylacji genów markerowych 
pozwala na rozróżnienie typów i podtypów nowotworów, 
a także, co ma jeszcze większe znaczenie, umożliwia 
wczesną diagnozę nowotworów, gdyż zmiany we wzorze 
metylacji możliwe są do wykrycia znacznie wcześniej ani-
żeli pierwsze patologiczne zmiany w obrębie tkanek. Co 
więcej, w wielu przypadkach obecność komórek nowo-
tworowych można wykryć nie tylko w surowicy krwi, 
ale również w innych, często łatwo dostępnych, płynach 
ustrojowych (Tab. IV) [17].
Najważniejszy cel, jaki przyświeca badaniom mecha-
nizmu hipermetylacji DNA, to odkrycie skutecznej meto-
dy do walki z nowotworami. Obecnie znanych jest kilka 
obiecujących pod względem klinicznym, choć wcale nie 
nowych, związków hamujących aktywność metylotransfe-
raz DNA. Są to zmodyfikowane w pozycji 5 pierścienia 
pirymidynowego analogi cytydyny, zapobiegające metyla-
cji DNA: 5-azacytydyna (Vidaza), 5-aza-2-deoxycytydyna 
(Decytabina), 1-β-D-arabinofuranosylo-5-azacytozyna 
(Fazarabina) oraz dihydro-5-azacytydyna (DHAC). 
Związki te ulegają inkorporacji do DNA (i RNA, tak 
jak w przypadku azacytydyny). Mogą również wiązać się 
kowalencyjnie z DNMT, co prowadzi do zaburzeń pro-
cesów replikacyjnych i indukcji śmierci komórki [33]. 
Inhibitory DNMT mogą również prowadzić do uszko-
dzeń DNA poprzez wywołanie niestabilności struktu-
ralnej w miejscach inkorporacji. Wiązanie inhibitorów 
do metylotransferaz powoduje ich inaktywację i utratę 
zdolności metylacji co sprawia, że nowosyntetyzowana 
nić DNA nie jest metylowana. Wykazano na przykład, 
Tab. IV Wykrywanie zmian nowotworowych poprzez ocenę stopnia metylacji DNA [17]
Rodzaj nowotworu Gen a) Rodzaj lub źródło próbki Metylacja (%)





















Rak pęcherza moczowego p14ARF Osocze 40
Rak jelita grubego p16INK4a Osocze 38
Rak przełyku APC Osocze 27
Rak wątroby p15INK4a Osocze 81
Nowotwory głowy i szyi p16, DAPK, GSTP1 i MGMT Osocze 42
a)  GSTP1, glutathione S-transferase Pi 1; APC, adenomatous polyposis coli; CDKN2A/p16, cyclin-dependent kinase inhibitor 2A; DAPK1, death associated 
protein kinase 1; MGMT, O-6 methylguanine-DNA methyltransferase; CCND2, cyclin D2
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że podanie decytabiny prowadzi do demetylacji DNA, 
reaktywacji wcześniej wyciszonych genów i różnicowania 
komórkowego. Z kolei inkorporacja analogów cytozyny 
do RNA sprzyja rozpadowi polirybosomów, nieprawid-
łowemu funkcjonowaniu tRNA i zahamowaniu syntezy 
białek [34]. 
Alternatywnym mechanizmem zahamowania aktyw-
ności DNMT może być zastosowanie skierowanych prze-
ciwko mRNA dla DNMT antysensownych oligonukleo-
tydów, czyli krótkich syntetycznych fragmentów kwasu 
nukleinowego, wybiórczo wiążących się do określonej 
sekwencji w mRNA. Wywołana wprowadzeniem anty-
sensu hybrydyzacja dwóch komplementarnych cząsteczek 
kwasów nukleinowych (antysensu i mRNA) może blo-
kować translację i prowadzić do degradacji mRNA dla 
DNMT, zmniejszając tym samym poziom metylotransfe-
razy i w konsekwencji reekspresję wielu inaktywowanych 
w nowotworach genów, m.in. p16INK4a [7].
Modyfikacje histonów w nowotworach
Zmiany acetylacji histonów mają ogromne znaczenie 
w procesach rozwoju i różnicowania komórek. Dlatego 
mutacje w genach acetylotransferaz (jak również deacety-
laz) mogą wywoływać u ludzi poważne choroby genetycz-
ne (np. zespół Rubinsteina-Taybiego) i przyczyniać się do 
powstawania nowotworów. 
Geny kodujące acetylotransferazy (HAT) mogą ule-
gać translokacji, amplifikacji, nadekspresji czy mutacji, 
przyczyniając się do rozwoju różnych typów nowotworów, 
szczególnie pochodzenia nabłonkowego, jak i wywodzą-
cych się z układu hematopoetycznego. Mutacje punktowe 
genu p300 typu zmiany sensu lub powodujące powstanie 
skróconej wersji białka p300 mają miejsce m.in. w pier-
wotnych guzach jelita grubego i żołądka. Natomiast 
translokacje genów CBP i p300 stwierdzono m.in. w ostrej 
białaczce szpikowej, gdzie w wyniku fuzji (zespolenia) 
otwartych ramek odczytu następuje połączenie kilku 
genów. I tak geny kodujące białka typu MOZ (monocy-
tic-leukaemia zinc-finger protein) lub MLL ( mixed-line-
age leukaemia DNA binding protein) ulegają połączeniu 
z genem CBP, co może powodować wyłączenie funkcji 
poszczególnych acetylotransferaz lub też zmiany w akty-
wacji transkrypcji wielu genów, nieaktywnych w warun-
kach prawidłowych [35].
Wprawdzie nie ma doniesień o specyficznych zmia-
nach genów kodujących deacetylazy (HDAC), to jednak 
zaburzenia aktywności tych enzymów mogą być zaanga-
żowane w rozwój nowotworów poprzez związki z onko-
genami czy genami supresorów nowotworowych [1]. Na 
przykład, mutacje w genie kodującym białko Rb (reti-
noblastoma), które w warunkach prawidłowych hamują 
transkrypcje genów przy udziale HDAC1, znoszą oddzia-
ływania Rb z HDAC, przyczyniając się do rozwoju raka. 
Podobnie sytuacja przedstawia się z kolejnym supresorem 
nowotworowym, białkiem p53, które w wyniku mutacji 
może utracić zdolność do oddziaływania z kompleksem 
białkowym Sin3-HDAC, a tym samym traci właściwości 
korepresora transkrypcji genów odpowiedzialnych za 
regulację procesów apoptozy, jak np. survivina. W kon-
sekwencji dochodzi do nadmiernej ekspresji genu dla 
surviviny, powodującej zahamowanie indukcji apoptozy 
oraz niekontrolowaną proliferację komórek.
Zaburzenia aktywności deacetylaz histonów odgry-
wają również istotną rolę w powstawaniu ostrej białaczki 
promielocytarnej, wynikającej z translokacji chromo-
somalnej genu receptora kwasu retinowego (RARα), 
powodującej powstanie fuzji RARα z genem PML, PLZF 
(promyelocytic zinc fnger protein), NPM (nucleophos-
min) lub NuMA (nuclear mitotic apparatus). Hybrydowe 
białka onkogenne – produkty połączonych genów (np. 
RAR-PML, RAR-PLZF) − wiążą się z HDAC za pomo-
cą swoistych białek jądrowych NCoR (nuclear-receptor-
-corepresor) i SMRT (silencing mediator for retinoid and 
thyroid hormone receptors), prowadząc w konsekwencji do 
utrzymania (przez HDAC) skondensowanej postaci chro-
matyny i hamowania ekspresji genów, niezbędnych do 
różnicowania się promielocytu  [21], z tego względu duże 
nadzieje pokłada się w inhibitorach deacetylaz histonów 
jako nowej terapii przeciwnowotworowej, ukierunkowa-
nej na epigenetyczne modyfikacje.
Inhibitory HDAC (HDACI), takie jak SAHA (sub-
eroylanilide hydroxyamic acid) czy TSA (trichostatyna A), 
wiążąc się z deacetylotransferazami HDAC hamują ich 
aktywność. W ten sposób dochodzi do nasilenia acetylacji 
histonów, a w konsekwencji do zahamowania proliferacji, 
indukcji różnicowania lub apoptozy komórek nowotwo-
rowych, co wynika między innymi z reaktywacji genów 
supresorowych. Co więcej, niemal wszystkie HDACI 
aktywują transkrypcję genu kodującego białko p21WAF1, 
przy jednoczesnym hamowaniu ekspresji genów dla cyklin 
D1, A i E. W efekcie dochodzi do zahamowania cyklu 
komórkowego komórek nowotworowych w fazie G1 
lub G2/M [21, 36]. Zaobserwowano również, że niektó-
re inhibitory HDAC mogą prowadzić do podwyższenia 
ekspresji genów p53, Fas/CD95 i TRAIL/DR5 powodując 
w ten sposób aktywację zewnątrz - i wewnątrzkomórko-
wego szlaku apoptozy. Uruchomienie poszczególnych 
szlaków apoptotycznych charakteryzuje się z kolei zmia-
nami w ekspresji i aktywności białek z rodziny BCL-2 
(Bax, Bak, Bad, Bid, Bcl-2 czy Bcl-xl), a także wzrostem 
aktywności kaspaz 9, 8 i 3, co prowadzi do proteolizy bia-
łek i programowanej śmierci komórek nowotworowych 
[37, 38]. Pojawiły się również doniesienia, że inhibitory 
deacetylaz mogą odgrywać znaczącą rolę w hamowaniu 
procesów angiogenezy. W trakcie badań in vivo i in vitro 
stwierdzono, że trichostatyna A obniża poziom induko-
wanego niedotlenieniem czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyń (VEGF). Podobnie, kwas walproinowy obniża 
znacząco w komórkach raka jelita grubego poziom tran-
skryptu (mRNA) dla VEGF, a w konsekwencji samego 
białka [39, 40]. 
Podsumowanie
Przedstawione – w znacznym skrócie – dane pokazują, 
jakie potencjalne możliwości kryją się w modyfikacji pro-
cesów kontrolujących zmiany epigenetyczne. Szczegól-
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ne, praktyczne wykorzystanie epigenetyki w diagnostyce 
i terapii chorób nowotworowych upatruje się w przypad-
ku pojedynczych genów (zwłaszcza supresorów nowo-
tworowych), które, pozostając niezmutowane, ulegają 
deregulacji lub wyciszeniu na skutek zaburzenia wzoru 
epigenotypu, wynikającego z hipermetylacji DNA i/lub 
modyfikacji histonów. Niewykluczone, że nowotwory są 
wynikiem zaburzeń epigenetycznych, a obserwowane 
w komórkach nowotworowych liczne mutacje w obrębie 
genów i rearanżacje chromosomowe tylko ich konse-
kwencją. Niezależnie od pierwotnej przyczyny różnych 
typów chorób nowotworowych, poznanie mechanizmów 
rządzących zmianami epigenetycznymi może być źródłem 
nowych metod terapeutycznych (np. łączne zastosowa-
nie w terapii inhibitorów metylotransferaz i inhibitorów 
deacetylaz histonów), które w połączeniu z tradycyjnymi 
sposobami leczenia powinny przynieść dalszy postęp w le-
czeniu nowotworów.
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